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Przedmowa

W zwigzku z dynamicznym rozwojem, jaki dokonat si¢ w ginekologii onkologicz-
nej w ciggu ostatnich lat, pojawita si¢ potrzeba opracowania podrecznika, w ktorym
zebrane zostang zardwno powszechnie znane fakty, jak 1 najnowsze osiggnigcia w tej
dziedzinie. Dzigki interdyscyplinarnej wspdtpracy wielu znakomitych specjalistow
w niniejszej ksigzce w uporzadkowany i przystepny sposob omdwiono epidemiolo-
gie, czynniki ryzyka, diagnostyke oraz metody leczenia nowotworow uktadu rozrod-
czego kobiety.

Mamy nadzieje, ze podrgcznik ten bedzie dla Panstwa ciekawa lektura, pomocna
w podejmowaniu codziennych decyzji w pracy kliniczne;j.

prof. dr hab. n. med. Janina Markowska

dr n. med. Radostaw Madry
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Rozdziat 1

Epidemiologia

Maria Zwierko, Zbigniew Wronkowski

W pierwszej czesci rozdzialu przedstawiono podstawowe pojecia i definicje sto-
sowane w epidemiologii nowotworéw w celu utatwienia i poglebienia interpretacji
danych epidemiologicznych. W drugiej czesci podano najwazniejsze informacje z za-
kresu epidemiologii nowotwordw zenskich narzadéw pitciowych.

1.1. Podstawowe pojecia i definicje

Epidemiologia nowotworow zajmuje si¢ badaniem czynnikéw wptywajacych
na zréznicowanie wystepowania tych chorob w populacji ludzkiej oraz warunkuja-
cych zachorowalno$¢, umieralnos¢, chorobowos¢ i przezycia chorych na nowotwory.
Gromadzi dane dotyczace naturalnej historii chorob nowotworowych w populacji,
w szczegolnosei zajmuje si¢ opisem i analizg zaleznosci pomiedzy $rodowiskiem
a wystepowaniem i rozprzestrzenianiem si¢ NOWOtworow.

1.2. Czynniki ryzyka zachorowania na nowotwor

W epidemiologii nowotwordw najczesciej analizowane sa osobnicze oraz $rodo-
wiskowe czynniki ryzyka zachorowania jako czynniki odpowiedzialne za wystapie-
nie choroby nowotworowe;j.

Do najwazniejszych ezynnikéw osobniczych wplywajacych na podatnos¢ cztowie-
ka na skutki dziatania srodowiska zalicza si¢: plec¢, wiek, obciazenia genetyczne, stan
odzywienia, ogdlny stan zdrowia, odpornos¢, przebyte choroby, narazenie na szkodliwe
czynniki itd. Podatno$¢ osobnicza na zachorowanie na nowotwor zalezy od roéznych
mechanizmdéw okreslajacych m.in. wptyw czynnikéw ryzyka na ustrdj cztowieka, typy
reakcji immunologicznych oraz rodzaje reakcji tkankowe;.

Do srodowiskowych czynnikéw ryzyka oddziatujacych na organizm cztowieka
zalicza si¢ uwarunowania biologiczne, fizykochemiczne i spoteczne. Najwazniejsze
czynniki biologiczne, ktére moga mie¢ wptyw na zachorowanie na nowotwor, to: bak-
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terie, wirusy, grzyby, produkty zywnosciowe, alergeny itp. Czynniki fizykochemicz-
ne to wystepujace naturalnie lub wytwarzane przez cztowieka substancje chemiczne
(np. metale, weglowodory, nitrozoaminy, promienie jonizujace). Czynniki spoteczne
zaleza od sytuacji spotecznej i ekonomicznej cztonkdw danej populacji.

Wszystkie wymienione wyzej czynniki osobnicze i czynniki ryzyka roznie oddziatuja
na ustrdj czlowieka. Wiele z nich wspoldziata ze soba, a w zaleznosci od ich uktadu tacz-
ny efekt ich dziatania moze ulec wzmocnieniu lub ostabieniu. Przyktadowo przedstawiono
szacunkowe dane (wg Dolla i Hilla, 1981) dotyczace udziatu czynnikow ryzyka jako przy-
czyny zgonu z powodu nowotworéw ztosliwych (tab. 1.1.) [1]. Ogolnie ocenia sig, ze udziat
stylu zycia i czynnikéw srodowiskowych w powstawaniu nowotwordw przekracza 80%.

1.3. Profilaktyka

Profilaktyka nowotworéw obejmuje dziatania majace na celu zapobieganie cho-
robom nowotworowym, w szczegdlnosci zas zgonom z powodu tych chordb, oraz
dziatania ukierunkowane na zmniejszanie ich skutkéow. Wyrdznia sig:

« profilaktyke pierwotng (zapobieganie) — przeciwdziatanie powstawaniu choroby
nowotworowej poprzez zwigkszenie osobniczej odpornosci na zachorowanie lub
zmniejszenie ekspozycji 0sob wrazliwych na szkodliwe czynniki;

« profilaktyke wtorna (wezesne wykrywanie) — mozliwie wezesne wykrywanie no-
wotworu;

« profilaktyke trzeciorzgdowa (leczenie, opieka po leczeniu, rehabilitacja) — przywro-
cenie choremu na nowotwor mozliwie najlepszego stanu zdrowia oraz jak najwigk-
szej sprawnosci czynnosciowej.

Tabela 1.1. Udziat czynnikéw rakotwérczych jako przyczyny zgonu z powodu nowotwordw
ztosliwych (dane szacunkowe)

Czynnik ryzyka Odsetek wszystkich zgonow
z powodu nowotworéow

dieta 35

palenie tytoniu 30

czynniki seksualne i prokreacyjne 7

czynniki zdrowotne 4

alkohol 3

czynniki geograficzne 3

skazenie srodowiska 2

dodatki do zywnosci 1

produkty przemystowe 1

leki i dziatania medyczne 1

inne 13
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Profilaktyka pierwotna, majaca na celu zapobieganie powstawaniu nowotworu,
obejmuje dziatania ukierunkowane na wzmocnienie odpornosci nieswoistej (0gol-
ny stan zdrowia) i odpornos$ci swoistej. Do czynnikow sprzyjajacych wzmocnieniu
ogolnego stanu zdrowia zalicza si¢: odpowiednie warunki pracy i mieszkaniowe,
zdrowe odzywianie, wlasciwy odpoczynek itd. Zapobieganie chorobom nowotwo-
rowym obejmuje takze dziatania majace na celu zmniejszenie wplywu na organizm
cztowieka znanych czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwory, takich jak np.
palenie tytoniu.

Profilaktyka wtérna ma na celu wykrycie choroby nowotworowej w jak naj-
wczesniejszym jej stadium. Oznacza to bowiem wigksza szans¢ wyleczenia lub za-
hamowania rozwoju nowotworu, a takze wigksze mozliwosci zapobiegania powi-
ktaniom lub innym niekorzystnym nast¢gpstwom choroby nowotworowej. Podobnie
jak w przypadku profilaktyki pierwotnej, powodzenie profilaktyki wtornej zalezy od
dziatan na réznych poziomach shuzby zdrowia, poczawszy od lekarza rodzinnego,
poprzez placéwki prowadzace np. badania przesiewowe, stuzace wykrywaniu nowo-
tworow juz w fazie przedklinicznej wykrywalnej, az po instytucje zajmujace si¢ sze-
roko rozumianym zwalczaniem chordb nowotworowych.

Profilaktyka trzeciorzedowa, obejmujagca leczenie i rehabilitacje, ma na celu
zmniejszenie ryzyka zgonu i stopnia inwalidztwa chorych na nowotwory.

1.4. Ocena sytuacji epidemiologicznej
w zakresie nowotworow w populacji

Epidemiologia nowotwordw zajmuje si¢ oceng sytuacji zdrowotnej w odniesieniu
do choréb nowotworowych w danej populacji, obejmujacej zardéwno osoby potencjal-
nie zdrowe, osoby mniej lub bardziej podatne na zachorowanie na nowotwor, chorych
bez objawow oraz z objawami klinicznymi choroby nowotworowej. Ocena rozpo-
wszechnienia choréb nowotworowych polega na okresleniu czgstosci wystgpowania
nowotworéow w calej populacji lub w poszczegdlnych podgrupach (wg wieku, pici,
miejsca zamieszkania).

1.5. Mierniki epidemiologiczne rozpowszechnienia
chorob nowotworowych w populacji

Gtownymi miernikami epidemiologicznymi wykorzystywanymi do oceny wy-
stepowania nowotwordw w badanej populacji sg wspétczynniki zachorowalno-
$ci i chorobowosci. W odniesieniu do wszystkich wspotczynnikow analizowanych
w ocenach epidemiologicznych w odniesieniu do choréb nowotworowych przyjeto,
ze umowng liczbg ludnosci, dla ktorej sg one obliczane, jest 100 000 osdb, a okresem
badanym 1 rok.

Wspotczynnik jest ilorazem, w ktorym licznik stanowi odpowiednio liczba no-
wych zachorowan na nowotwory lub liczba chorych na nowotwory zyjacych w da-
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nym okresie (np. 1 rok), mianownik za§ odpowiada liczbie 0séb narazonych na zacho-
rowanie na nowotwory (tzw. populacja narazona):

liczba zdarzen (przypadki) w pewnym okresie ‘
X

liczba oséb narazonych na zachorowanie na nowotwor w tym okresie

k — liczba stata

Wspdtczynnik zachorowalno$ci na nowotwory okresla prawdopodobienstwo wy-
stapienia zachorowania na nowotwory ogdtem lub okreslony nowotwor (np. wg loka-
lizacji lub postaci morfologicznej) w danej populacji w badanym okresie (np. 1 rok)
w odniesieniu do wszystkich cztonkow danej populacji.

Wspdtczynnik chorobowosci okresla liczbg oséb w danej populacji, ktére choro-
waly lub choruja na nowotwor i zyja w badanym okresie, w stosunku do sredniej licz-
by ludnosci narazonej na zachorowanie na nowotwor. Wspdtczynnik chorobowosci
punktowej dotyczy bardzo krotkiego odcinka czasu lub punktu czasowego (np. dnia),
a wspolczynnik chorobowosci okresowej odnosi si¢ do dluzszego okresu.

Chorobowos$¢ (Ch) to iloczyn zachorowalnosci (Z) i czasu trwania choroby (t).

Wyliczenie chorobowo$ci w odniesieniu do nowotwordw, nalezacych do chordb
przewlektych, ma charakter szacunkowy z uwagi na brak pewnosci, czy pacjent zostat
juz wyleczony. W zwiazku z tym przyjmuje si¢, ze chorobowos¢ to liczba wszystkich
0s6b zyjacych w danym roku, ktore kiedykolwiek chorowaty lub choruja na nowo-
twor ztosliwy. Obliczenie wspdtczynnika chorobowosci jest mozliwe tylko na podsta-
wie danych z populacyjnego rejestru nowotwordw.

Dane dotyczace umieralnosci z powodu nowotwordw sa gromadzone i analizo-
wane od wielu lat. Umieralno§é¢ wskazuje prawdopodobienstwo zgonu z powodu
nowotworow w danej populacji w pewnym okresie za pomocg wspotczynnika umie-
ralnosci, okreslonego poprzez liczbg zgondw z powodu nowotwordw w przeliczeniu
na umowng liczbe ludnosci w danym miejscu i czasie. Przy obliczaniu wspdtczyn-
nika umieralnosci nalezy okresli¢ przedzial czasu, przyczyne zgonu oraz populacje
(populacja generalna ogdtem lub jej czgs¢ wg wicku, pfici itp.), do ktorej odnosi sig
dany wspotczynnik. W analizach umieralnosci z powodu nowotwordéw, podobnie jak
w odniesieniu do zachorowalnosci i chorobowosci, przyjeto, ze jednostka czasu jest
1 rok, a umowna liczba ludnosci 100 000 osob, dla wskaznikéw natomiast 1000 lub
100 osob.

Wspolczynnik umieralno$ci ogolnej z powodu nowotworow:

liczba zgonéw z powodu nowotworéw ogoétem w danym czasie

. _~ T - — x 100 000
liczba ludnosci narazonej na zgon z powodu nowotworéw w tym czasie

Czastkowy wspélczynnik umieralnosci z powodu nowotwordw np. w pigciolet-
niej grupie wieku:

liczba zgonéw z powodu nowotworéw w piecioletniej grupie wieku .
X

liczba ludnosci w tej grupie wieku narazonej na zgon z powodu nowotworéw
k — stafa liczba, np. 1000
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Wskaznik umieralnos$ci proporcjonalnej z powodu nowotwordéw okresla od-
setek zgonow z powodu nowotwordw w stosunku do ogélu zgondw. Wskaznik ten
oblicza si¢ w nastgpujacy sposob:

liczba zgonéw z powodu nowotworéow
x 1000

liczba zgondéw ogotem

Wskaznik $miertelno$ci z powodu nowotworoéw to odsetek zgonéw z powodu
nowotworow w odniesieniu do ogélnej liczby chorych na nowotwory. W przypadku
prognozowania choréb nowotworowych nalezy pamigtaé, ze w analizie Smiertelnosci
z powodu nowotwordw jako chorob przewlektych, trwajacych wiele lat, w mianow-
niku sg uwzgledniani chorzy, ktorzy zachorowali w poprzednich latach.

W onkologii wykorzystywany jest czegsto inny miernik epidemiologiczny —
wskaznik $miertelnos$ci, obliczany jako iloraz liczby zachorowan i liczby zgondéw

na nowotwory:
liczba zachorowan na nowotwory

liczba zgonéw z powodu nowotworéw

Wskaznik ten w przyblizeniu okresla wyleczalnos¢ nowotworow i zawsze powi-
nien by¢ mniejszy od 1 [2, 3].

1.6. Zrédta informacji o wystepowaniu nowotworéow

Dane o zgonach z powodu nowotworow wykorzystywane w statystyce umieral-
nosci pochodzg z kart zgonu. Obowiazujaca w Polsce statystyczna karta zgonu jest
wystawiana przez lekarza sprawujacego bezposrednia opieke nad chorym przed jego
zgonem. Jesli w karcie zgonu podano wigcej niz jedna przyczyne zgonu, nalezy wpi-
sa¢ jako pierwsza w kolejnosci przyczyng wyjsciowa, a nastgpnie wszystkie stany,
ktére wystapity jako nastgpstwa przyczyny wyjsciowe;.

Badanie zachorowalnosci i chorobowos$ci na nowotwory ztosliwe opiera si¢ na
tzw. wtdrnych materiatach statystycznych lub danych ze specjalnie zorganizowanych
badan epidemiologicznych. Do najwazniejszych wtdrnych zrédet danych statystycz-
nych wykorzystywanych w epidemiologii nowotworéw naleza:

* rejestry nowotworow oparte na kartach zgloszenia nowotworu ztosliwego Mz/N1 -a;
» statystyki szpitalne i statystyki lecznictwa otwartego;
* dane z masowych badan profilaktycznych.

W Polsce zgtaszanie nowotwordw ztosliwych, podobnie jak choréb zakaznych
i zawodowych, jest obowigzkowe od 1952 r. Pierwsze populacyjne rejestry nowotwo-
réw powstaty w 1963 r., m.in. w Warszawie, Gliwicach i Krakowie.

Najwazniejsze cele populacyjnego rejestru nowotworow obejmuja:

* gromadzenie danych o rozpoznanych przypadkach nowotwordw wg umiejscowienia
nowotworu, ptci i wieku chorych;
» analiz¢ zachorowalnosci na nowotwory;
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* oceng struktury zaawansowania nowotworow;
* prowadzenie tzw. follow-up, tj. ciaglej obserwacji loséw chorych na nowotwory w ce-
lu oszacowania chorobowosci, czasu przezycia i okreslenia szansy ich wyleczenia;
* analiz¢ czasu uptywajacego od wystapienia pierwszych objawow i diagnozy do roz-
poczecia procesu leczenia;
* analiz¢ umieralnosci i $miertelnosci z powodu nowotwordw ztosliwych.
Karta zgloszenia nowotworu ztosliwego (Mz/N1-a) powinna by¢ wypeliona nawet
w przypadku podejrzenia nowotworu ztosliwego, inwazyjnego lub przedinwazyjnego.
Nalezy zglasza¢ takze przypadki nowotwordw rozpoznane przy okazji leczenia innej cho-
roby, wykryte podczas badania sekcyjnego lub w chwili klinicznego stwierdzenia zgonu.
Niepelne Iub brakujace dane z kart Mz/N1-a sa uzupetniane przez populacyjne re-
jestry nowotworow na podstawie danych z dokumentacji medycznej, biura ewidencji
ludnosci i innych zrodet.

1.7. Typy badan epidemiologicznych

Badania epidemiologiczne w zakresie nowotworow obejmujg badania: opisowe,
analityczne i eksperymentalne (interwencyjne).

Epidemiologia opisowa zajmuje si¢ okresleniem liczbowej wartosci wspotczynni-
kéw zachorowalnosci i chorobowosci na nowotwory oraz umieralnosci z ich powodu
w réznych populacjach i podgrupach ludnosci. Opisowe badania epidemiologicz-
ne ograniczaja si¢ do opisu czgstosci wystepowania nowotworow w danej populacji
w zaleznos$ci od cech demograficznych (wiek, pte¢, miejsce zamieszkania) oraz cech
srodowiska, bez analizowania charakteru ewentualnych powigzan przyczynowo-skut-
kowych migdzy nimi. Badania te stanowig podstawe do formutowania hipotez wyja-
$niajacych uwarunkowania wystepowania nowotwordw w danej populacji.

Czgstos¢ wystepowania nowotworow w populacji najczgsciej jest oceniana w sto-
sunku do:

* 0s0b, ktoére zachorowaly na nowotwor (wiek, pteé, grupa etniczna, stan cywilny,
zawdd, status socjoekonomiczny);

* czasu, w ktorym osoby te zachorowaty na nowotwor;

* miejsca zamieszkania chorych na nowotwory (kraj, wojewodztwo, powiat, gmina,
miasto, wies).

Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze w badaniach opisowych analizowane sa dane po-
zwalajace na okreslenie: kto, kiedy, gdzie i na jaki nowotwor zachorowat.

Przedmiotem opisowych analiz epidemiologicznych jest wystepowanie nowotwo-
réw w czasie oraz wystepowanie nowotwordw w zaleznosci od miejsca zamieszkania
chorych. Analiza zmienno$ci przestrzennego wystgpowania nowotworow jest pomoc-
na m.in. przy formutowaniu hipotez dotyczacych etiologii tych choréb. Analizy geo-
graficznego wystepowania nowotwordw sa oparte na danych statystycznych, zbiera-
nych rutynowo i publikowanych, a takze wynikach specjalnych badan. Przyktadem
takich analiz sg atlasy zachorowalnosci na nowotwory lub umieralnosci z ich powodu,
opracowane w skali §wiata, kraju czy regionu.
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W celu okreslenia modeli choréb nowotworowych zwigzanych z okre§lonymi miej-
scami oraz z cechami osob zamieszkujacych te miejsca prowadzone sg badania populacji
migrantow, ktore dostarczajg dane poréwnawcze potrzebne do tych analiz. Przyktadem
sa badania nad populacja, ktora migrowata z Japonii do USA. Zaobserwowano réznice
w umieralnosci z powodu nowotwordw, ktore wskazuja np. na pigciokrotnie wigksza
czestos¢ wystepowania raka zotadka w Japonii niz w USA, odwrotna zalezno$¢ zacho-
dzi w przypadku raka jelita grubego. W poszczegdlnych pokoleniach japonskich imi-
grantdw nastepuje stopniowe upodabnianie si¢ ich zachorowalno$ci do zachorowal-
nosci mieszkancow USA, co wskazuje na dominujacy wpltyw stylu zycia i czynnikdéw
Srodowiskowych na ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe.

Celem opisowych badaniach epidemiologicznych jest ustalenie statystycznych
relacji np. miedzy zachorowalnosciag na nowotwory a okreslonymi uwarunkowa-
niami $rodowiskowymi, natomiast celem badan analitycznych jest interpretacy;j-
na analiza zaobserwowanych zaleznosci pod wzgledem przyczynowo-skutkowym.
Potwierdzenie wspdtzaleznosei etiologicznych ma istotne znaczenie praktyczne dla
profilaktyki nowotwordw.

W badaniach analitycznych istotny jest sposob uzyskiwania danych dotycza-
cych etiologii choroby, ktory zalezy od tego, czy punktem wyjscia badania jest cho-
roba czy czynnik $rodowiskowy o przypuszczalnym szkodliwym oddziatywaniu na
zdrowie cztowieka. W badaniach retrospektywnych w onkologii punktem wyjscia jest
okreslona jednostka chorobowa (nowotwor), dla ktérej retrospektywnie poszukuje si¢
przyczyn wyjasniajacych jej etiologie.

W epidemiologii czgsto stosowane sa badania ,kliniczno-kontrolne”, inaczej
»badania przypadkow i kontroli” (case-control). Jest to metoda badawcza przydatna
w odniesieniu do chorob przewlektych, takich jak nowotwory. Opieraja si¢ one na
wyszukaniu w badanej grupie oséb o tej samej plei, wieku, miejscu zamieszkania
i innych cechach podobnych, chorych oraz niechorujacych na nowotwory. W badaniu
czynnikdw ryzyka zachorowania na nowotwor grupg badang stanowig osoby narazo-
ne na dany czynnik, a grupe kontrolng — osoby nienarazone.

Obserwowany wptyw badanego czynnika ryzyka zachorowania na nowotwor
moze by¢ zmodyfikowany przez tzw. zmienne zakldcajace (confounding factors).
Czynnik zakldcajacy to cecha, ktdra wspotwystepuje z dang ekspozycja, a takze z ba-
danym skutkiem zdrowotnym, nie ma natomiast posredniego udzialu w analizowa-
nym procesie patologicznym. Zmienne zaktdcajace moga dziata¢ ujemnie, zmniejsza-
jac wplyw narazenia, jak réwniez dodatnio, zwigkszajac wptyw narazenia.

Inny rodzaj badan epidemiologicznych stanowig badania kohortowe, ktore moga
by¢ prospektywne lub retrospektywne. Badania prospektywne stuza do weryfikacji
hipotez dotyczacych etiologii choréb nowotworowych oraz skutecznosci profilaktyki
i terapii. Charakteryzujg si¢ tym, ze grupy badanych osob (kohorty) sa wybierane
nie wg kryterium choroby, jak w badaniach retrospektywnych, ale w zaleznosci od
tego, czy osoby te sa eksponowane na okreslony czynnik. Wybrane kohorty sg przez
pewien czas obserwowane w celu ustalenia zaleznosci miedzy tempem pojawiania
si¢ nowych zachorowan na nowotwory lub ich skutkow (zgony) a ekspozycja na do-
mniemane czynniki. W poszukiwaniu domniemanego skutku (choroby nowotworo-
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wej) obserwacje w kohortowych badaniach prospektywnych prowadzi si¢ w grupach
eksponowanych i nieeksponowanych na domniemany czynnik. Realizacja takich ba-
dan trwa czesto wiele lat 1 polega na okresowej kontroli stanu zdrowia objetych nimi
0sob. Jezeli wspotczynnik zachorowalnosci na dang chorobg nowotworowg jest wyz-
szy w grupie osob eksponowanych na dziatanie domniemanego czynnika, to mozna
uznad, ze hipoteza o zwiazku przyczynowo-skutkowym zostata potwierdzona.

Badania eksperymentalne (interwencyjne) polegaja na wprowadzeniu nowe-
go (badanego) czynnika (np. leku, metody leczenia) jako postgpowania leczniczego,
a nastepnie ocenie wplywu tego czynnika na chorobe — wyleczenie, dlugos¢ przezycia
ijakos¢ zycia chorych. Wprowadzenie nowego czynnika jest uznawane za interwencje
w zastang sytuacj¢. Przyktadem populacyjnych badan interwencyjnych jest stosowa-
nie tamoksyfenu u kobiet w celu zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka piersi.

W przypadku badania eksperymentalnego bardzo wazne jest sformutowanie celu
1 zalozen, czyli hipotez badawczych. Celem badania eksperymentalnego jest uzyska-
nie odpowiedzi na pytanie: Co si¢ stanie, gdy na stan X (np. chorob¢ nowotworowa)
zadziata czynnik Z?

Hipoteza badawcza musi by¢ uzasadniona merytorycznie. Powinna doktadnie
okresla¢ mierzalny poziom poczatkowy (np. przed zabiegiem) i konicowy (np. po za-
biegu) eksperymentu [3].

1.8. Czynniki ryzyka i przyczynowos¢ choréb

Zdarzenia, migdzy ktorymi stwierdza si¢ statystyczna zalezno$¢, mozna podzieli¢
na przyczynowo niepowigzane i powigzane — bezwarunkowo lub warunkowo. W celu
udowodnienia zwigzkdéw przyczynowych migdzy zadzialaniem domniemanej przy-
czyny (X) a wystapieniem danej choroby (Y), np. nowotworowej, nalezy wykazac, ze:
» domniemana przyczyna X zawsze poprzedza w czasie skutek w postaci choroby Y;
* zgodnos¢ wystgpowania zwigzkow statystycznych miedzy badanymi zjawiskami
potwierdza si¢ w wielokrotnych obserwacjach;

* sila statystyczna zalezno$ci migdzy przyczyna X a wystapieniem choroby Y jest
odpowiednio duza;

« istnieje jednoczesna zmienno$¢ wspotwystepowania zdarzen X i Y, inaczej zalez-
nos¢ typu dawka—odpowiedz;

* istnieje swoisto$¢ zwiazku migdzy tymi zmiennymi;

* hipoteza jest biologicznie spojna.

1.9. Epidemiologia kliniczna nowotworow

Epidemiologia kliniczna opiera si¢ na eksperymentach medycznych, szeroko sto-
sowanych w wieku XX i XXI. Dzigki postgpowi wiedzy medycznej wykazano nie-
skutecznos$¢ wielu dotychczasowych praktyk. Nalezy jednak pamigtac, ze postgpowa-
nie terapeutyczne — jesli tylko nie jest szkodliwe, lecz co najwyzej obojetne — czesto
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wywotluje pewien pozytywny skutek. Wynika to z faktu, iz wigkszo$¢ niedomagan
ma charakter samoograniczajacy si¢. Oznacza to, ze jesli nie zostang zaktocone me-
chanizmy samoobrony organizmu, to on sam przywraca stan rownowagi zdrowotnej,
bez interwencji leczniczej. Ponadto moze wystapié¢ efekt placebo, a pomysine efekty
przypisuje si¢ dziataniom lekarskim. Liczba nowych metod diagnostycznych i leczni-
czych o dobrze udokumentowanej skutecznosci, ktére powinny by¢ stosowane, a ktd-
rych zaniechanie w codziennej praktyce jest bledem w sztuce, stale si¢ zwicksza.

W miare rozwoju badan eksperymentalnych powstaja coraz liczniejsze ,,bazy da-
nych” zawierajace wyniki eksperymentow klinicznych, ktérych poprawnos¢ meto-
dyczna oceniaja migdzynarodowe zespoly ekspertow. Sa one wykorzystywane m.in.
do metaanaliz, w ktorych ocenia si¢ nie tylko pojedyncze badania kliniczne, lecz
wszystkie wiarygodne do§wiadczenia na dany temat, a nastepnie formutuje si¢ zale-
cenia dotyczace odpowiednich zastosowan w biezacej praktyce lekarskiej.

Na poczatku lat 80. ub. wieku powstala tzw. medycyna oparta na dowodach
(evidence based medicine). Okre$la ona specjalne rygory, zgodnie z ktérymi wyma-
gana jest stata weryfikacja biezacych zasad postgpowania diagnostycznego, progno-
zowania i planowania leczenia.

W nowoczesnych badaniach eksperymentalnych stosuje si¢ losowy doboér (rando-
mizacja), metode¢ Slepej proby oraz zasady prawidlowego prowadzenia badan (good
clinical practice).

Randomizacja, ktéra polega na losowym przypisaniu konkretnego rodzaju le-
czenia poszczegolnym chorym uczestniczacym w eksperymencie klinicznym, poma-
ga w okresleniu optymalnego leczenia dla przysztych pacjentow. Metoda ta pozwala
zmniejszy¢ ryzyko wyciagnigcia btednych wnioskow z badania eksperymentalnego.
Przed dokonaniem randomizacji muszg by¢ spetnione nastepujace warunki:

* pacjent wymaga leczenia;

* chory spetia kryteria wiaczenia do badania;

* lekarz uznaje, ze randomizacja nie zaszkodzi choremu;

* uzyskano $wiadomg zgodg¢ pacjenta na udziat w eksperymencie;
* pacjent staje si¢ uczestnikiem badania w sposob formalny.

Stosowanie $lepej préby, np. podwdjnej, zapewniajacej brak wiedzy pacjenta i le-
karza co do tego, kto otrzymuje dany rodzaj leczenia, pozwala zmniejszy¢ ryzyko su-
biektywnych reakcji chorego na lek oraz subiektywnych decyzji lekarza dotyczacych
terapii. Wykorzystywane jest tu placebo, czyli odpowiednik badanego leku, ktory jest
z nim identyczny pod wszystkimi wzgledami (np. koloru, smaku, ksztattu i wielko-
$ci), ale nie zawiera aktywnego sktadnika leku. Placebo jest podawane w kontrolne;j
grupie pacjentow, zgodnie z lista randomizacyjna, ktorej nie znaja pacjenci i lekarz,
a tylko np. farmaceuta przygotowujacy paczki wylosowanych rodzajéw leczenia.

Stosowanie podwojnie Slepej proby jest korzystne, poniewaz umozliwia bardziej
obiektywna ocen¢ ewentualnych skutkdw ubocznych zaréwno pacjentowi, jak i le-
karzowi. W protokole badania powinny by¢ okreslone z wyprzedzeniem procedury
stosowane np. w przypadku stwierdzenia przez lekarza, ze zakodowane leczenie ma
oczywiste skutki uboczne lub nie jest skuteczne. W takiej sytuacji lekarz powinien
moc poznac kod zastosowany dla danego pacjenta. W niektdérych przypadkach lekarz
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wie jednak, jakie leczenie przepisano pacjentowi, ale nie wplywa to na kwalifikacje
pacjentéow do danej grupy (leczenie vs placebo).

Zasady prawidlowego prowadzenia eksperymentalnych badan klinicznych
(good clinical practice) przeznaczone sg dla przemyshun farmaceutycznego oraz uczest-
nikdw procesu badania produktow medycznych. Zostaty one przyjete przez kraje czton-
kowskie Unii Europejskiej na poczatku lat 90., w Polsce zalecit je Departament Nauki
i Ksztalcenia Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej w 1993 r. Dotycza ochrony osob
objetych badaniem, konsultacji z komitetami etycznymi, odpowiedzialnosci sponsora, ob-
serwatora i badaczy, uzyskiwania i przetwarzania danych, statystyki oraz kontroli jakosci.

Przed rozpoczgciem badan klinicznych nowego produktu nalezy opracowa¢ dane
chemiczne, farmaceutyczne i toksykologiczne pochodzace z badan na zwierzetach,
a nastgpnie dane dotyczace jego postaci farmakologicznej. Sponsor jest zobowigzany
do przygotowania wyczerpujacego i odpowiedniego materiatu, np. broszury badacza.

Badania kliniczne sg klasyfikowane wg faz: od I do IV. Granice migdzy poszcze-
gblnymi fazami sg ptynne, istniejg tez rozbiezne opinie dotyczace pewnych szczegd-
tow 1 metodyki.

Faza I obejmuje badanie aktywnego sktadnika na cztowieku i czgsto jest przepro-
wadzana na zdrowych ochotnikach. Celem badania fazy I jest wstepna ocena bez-
pieczenstwa stosowania danego komponentu oraz okreslenie po raz pierwszy jego
profilu farmakokinetycznego u cztowieka.

Faza II stanowi terapeutyczne badanie pilotazowe, ktérego celem jest okreslenie
aktywnosci oraz ocena bezpieczenstwa stosowania danego komponentu w kréotkim
okresie u pacjentow cierpigcych na takie choroby, dla ktorych dany aktywny sktadnik
jest przeznaczony. Badania fazy II sa prowadzone na ograniczonej liczbie osob i cze-
sto w pdzniejszym okresie maja charakter poréwnawczy, np. z uwzglednieniem grupy
kontrolnej, otrzymujacej placebo. W tej fazie, w celu zdobycia odpowiedniej wiedzy
przed zaplanowaniem szerszych badan terapeutycznych, dazy si¢ do okreslenia wia-
Sciwej wielkosci dawki i schematu dawkowania, oraz — jesli to mozliwe — ustalenia
zwigzku pomiedzy dawka a efektem jej dziatania.

Faza III dotyczy badania obejmujacego juz wigksza liczbe osdb. Jego celem jest
okreslenie zwigzku miedzy bezpieczenstwem a skutecznoscia w krotkotrwalym i prze-
wlektym stosowaniu preparatu, a takze ocena catkowitej 1 wzglednej wartosci terapeu-
tycznej danego komponentu. W fazie tej okresla si¢ rodzaj i charakterystyke czestszych
reakcji ubocznych oraz ocenia si¢ szczegdlne wiasciwosci produktu (istotne klinicznie
interakcje lekdw, czynniki réznicujgce efekt dziatania, takie jak wiek, itp.). W fazie 11
zaleca si¢ przeprowadzenie badania z randomizacja z podwdjnie slepg proba, przy za-
chowaniu warunkow mozliwie najblizszych warunkom zazywania danego leku.

Faza IV to badanie wykonywane juz po wprowadzeniu na rynek ostatecznej po-
staci produktu medycznego, na podstawie informacji zawartych w charakterystyce
podanej we wniosku o dopuszczenie danego produktu na rynek oraz na podstawie
nadzoru rynkowego, a takze na podstawie danych okreslajacych warto$¢ terapeutycz-
ng i formy zastosowania produktu. Badania fazy IV wymagaja spetnienia takich sa-
mych warunkéw (w tym co najmniej protokotu badania), jak badania wykonywane
przed wprowadzeniem produktu do sprzedazy.
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Etapy organizacyjne eksperymentu klinicznego obejmuja:

* zdefiniowanie celu badania,
» zaplanowanie badania,

* napisanie protokotu,

* przeprowadzenie badania,

» analiz¢ danych,

* wyciagnigcie wnioskow.

Szczegblnie wazne jest napisanie protokotu, ktory jest sformalizowanym projek-
tem eksperymentalnego badania klinicznego. Zawiera on opis przestanek badania,
jego metodyki, planowanej analizy statystycznej oraz warunkow, w jakich badanie
bedzie przeprowadzone.

Unia Europejska okreslita zasady biostatystycznej metodyki eksperymental-
nych badan klinicznych. Zgodnie z wytycznymi Unii Europejskiej celem procesu
klinicznego badania nowego leku jest wykazanie, ze dawka i sposéb podawania sa
— z punktu widzenia ryzyka i korzysci — skuteczne i bezpieczne. Badanie to pozwala
na okreslenie, ktdrzy pacjenci moga korzysta¢ z badanego leku, oraz przedstawienie
wskazan do jego stosowania.

W celu sprawdzenia skutecznosci (efficacy) leku przeprowadzane sa badania po-
twierdzajace (confirmatory studies), oparte na hipotezie badawczej odpowiadajacej
hipotezie testowanej po zakonczeniu eksperymentu. W badaniach potwierdzajacych
istotne jest doktadne oszacowanie rozmiaru skutkéw badanego leczenia oraz ich zna-
czenia klinicznego.

Kliniczne badanie eksperymentalne moze zawiera¢ elementy potwierdzajace i po-
szukiwawcze. Wickszos$¢ badan potwierdzajacych obejmuje analizy poszukiwawcze
stanowigce podstawe do dalszych badan. W protokole eksperymentalnego badania
klinicznego okresla si¢, ktore aspekty badania dotycza dowodu potwierdzajacego,
a ktore dostarcza danych do analiz poszukiwawczych.

W badaniach klinicznych fazy III najczesciej stosowany jest schemat grup roéw-
noleglych, w ktorym pacjenci sa randomizowani do jednego z dwdch lub wigkszej
liczby ramion. Kazde ramig¢ reprezentuje okreslone leczenie: nowy badany lek w jed-
nej lub wigkszej liczbie dawek oraz jedng lub wiecej terapii kontrolnych, np. placebo
i/lub jakis lek porownawczy. Opisy metod analizy takich badan i interpretacji ich wy-
nikow mozna znalez¢ w standardowych podrecznikach statystycznych.

W celu zwigkszenia wydajnosci badan nad skutecznoscia nowego leku prowa-
dzone s3 badania wieloosrodkowe, pozwalajace na zwigkszenie liczby pacjentéw
w krotkim okresie. Ponadto dostarczaja one wartosciowych przestanek do uogodlnia-
nia wynikow, gdyz pacjenci rekrutowani do takiego badania pochodza z wigkszej po-
pulacji, a leczenie jest stosowane w wigkszej liczbie klinik. Dzigki temu osiaga si¢ sy-
tuacje eksperymentalng bardziej odpowiadajgca przysztym rzeczywistym warunkom.
Ponadto udziat wigkszej liczby badaczy pozwala zwigkszy¢ liczbg opinii klinicznych
dotyczacych wartosci leku.

Wielkos$¢ proby (liczba pacjentdw) w eksperymentalnym badaniu klinicznym po-
winna by¢ tak duza, by pozwalata uzyska¢ wiarygodna odpowiedz na pytania stawia-
ne w hipotezie badawcze;j.

35



Maria Zwierko, Zbigniew Wronkowski

W czerwceu 1964 1. przyjeto tzw. Deklaracje Helsinska, dotyczaca Zalecen dla le-
karzy w sprawie przeprowadzania badan na ludziach (18. Swiatowe Zgromadzenie
Medyczne, Helsinki, Finlandia), uzupetniang potem przez nast¢pne takie zgromadze-
nia. Ponizej podano najwazniejsze podstawowe zasady Deklaracji Helsinskiej:

» Badania biomedyczne na ludziach musza si¢ opiera¢ na ogdlnie przyjetych zasadach
naukowych i odpowiednio przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych, badaniach
eksperymentalnych na zwierzgtach oraz glebokiej znajomosci literatury naukowe;.

* Plan 1 wykonanie kazdego badania naukowego na ludziach powinny by¢ jasno sfor-
mutowane w protokole eksperymentu. Protokol ten musi byé zaopiniowany przez
specjalng komisje¢, niezalezng od badacza i1 sponsora, dziatajaca zgodnie z regulacja-
mi prawnymi obowiazujacymi w kraju, w ktorym przeprowadzany jest eksperyment.

* Badania biomedyczne na ludziach moga by¢ prowadzone tylko przez oso-
by o kwalifikacjach naukowych i pod kontrola osoby klinicznie kompetentne;j.
Odpowiedzialno$¢ za osobe objeta badaniem spoczywa zawsze na osobie o kwalifi-
kacjach medycznych, a nigdy na osobie badanej, nawet jesli wyrazita ona zgode na
udzial w badaniu.

* Biomedyczne badanie na ludziach moze by¢ przeprowadzone tylko pod warunkiem,
ze znaczenie celu badania rownowazy ryzyko dla osoby badane;j.

* Kazdy projekt badan biomedycznych na ludziach nalezy rozpoczaé¢ od oceny przewidy-
wanego ryzyka w poréwnaniu z oczekiwanymi korzy$ciami dla badanego i innych oséb.
Korzysci dla pacjenta zawsze sg wazniejsze niz korzysci dla nauki i spoteczenstwa.

* Nalezy zawsze respektowa¢ prawo badanego do ochrony jego integralnosci poprzez
ochron¢ prywatnosci i minimalizacj¢ wplywu badania na integralnos¢ fizyczng
1 umystowg oraz osobowos¢ badanego.

* Lekarze nie powinni bra¢ udzialu w projektach badan na ludziach bez upewnienia
sig, ze ryzyko zwiazane z tymi badaniami jest przewidywalne. Powinni takze prze-
rwaé badania, jesli ryzyko jest wicksze niz potencjalne korzysci.

* Publikowane przez lekarzy wyniki badan musza by¢ doktadne. Sprawozdania z ba-
dan niezgodnych z zasadami Deklaracji nie powinny by¢ publikowane.

* Potencjalny uczestnik kazdego badania na ludziach musi pozna¢ cele badania, meto-
dy badawcze, przewidywane korzysci i potencjalne ryzyko badania oraz ewentualny
dyskomfort z nim zwigzany. Osoby wiaczane do badania powinny by¢ poinformo-
wane, ze mogg odmoéwic udziatu lub wycofaé swa zgode na kazdym etapie badania.
Sa to warunki konieczne do uzyskania przez lekarza dobrowolnej i swiadomej zgo-
dy osoby badanej; zgoda ta powinna by¢ udzielona na pismie.

* Lekarz musi zachowac ostroznos¢ przy uzyskiwaniu zgody na uczestnictwo w ba-
daniu od potencjalnego uczestnika, jesli osoba ta pozostaje w stosunku zaleznosci
od niego i moze wyrazaé zgode niejako pod presja. Swiadoma zgoda powinna by¢
wtedy uzyskana przez innego lekarza, niezaangazowanego w badanie i niepozosta-
jacego w zadnym oficjalnym stosunku z potencjalnym uczestnikiem badania.

* W uzasadnionym przypadku, jesli fizyczne lub umystowe uposledzenie stoi na prze-
szkodzie w uzyskaniu §wiadomej zgody lub jesli potencjalny uczestnik badania jest
niepetnoletni, Swiadoma zgode nalezy uzyska¢ od jego prawnego opickuna, zgodnie
z krajowym ustawodawstwem. Jesli jednak osoba niepetnoletnia jest w stanie wyra-
zi¢ zgodg, musi ona by¢ uzyskana takze od niej, oprocz zgody jej prawnego opiekuna.
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Protokot badania powinien zawsze zawiera¢ o§wiadczenie dotyczace etycznych
aspektow badania oraz stwierdzenie, ze jest on zgodny z zasadami przedstawionymi
w Deklaracji Helsinskie;j.

Wobec duzej liczby klinicznych badan eksperymentalnych nad identycznymi za-
gadnieniami, w ktdrych stosuje si¢ rézne metody badawcze i uzyskuje rézne wyniki,
zwigksza si¢ potrzeba syntetycznych opracowan w postaci metaanaliz. Sa to sforma-
lizowane, systematyczne przeglady rezultatow prac naukowych dotyczacych wybra-
nego zagadnienia badawczego. Inaczej, sg to ,,badania badan”, w ktérych oceniany
jest eksperyment, a nie badana osoba.

Celem metaanalizy jest zwigkszenie pojedynczych wynikow porownywalnych
doswiadczen za pomoca agregacji danych, przy zatozeniu, ze przedmiotem obliczen
jest typowy efekt zdrowotny, a ewentualne réznice wynikaja jedynie ze zmiennosci
losowej. Taka podsumowujaca metaanaliza jest mozliwa tylko pod warunkiem wy-
sokiej jakosci badan wchodzacych w jej sktad i ich poréwnywalnosci pod wzgledem
terapii, kryteriow wlaczenia i wykluczenia pacjentow, efektu zdrowotnego oraz zasto-
sowania randomizacji i §lepej proby.

1.10. Najczestsze mierniki epidemiologiczne
stosowane w onkologii

Wspdtczynnik zachorowalnosci surowy okresla liczbe zachorowan na nowotwory
w przeliczeniu na 100 000 os6b w ciaggu roku. Wspdtczynnik zachorowalnosci standa-
ryzowany okresla liczbe zachorowan na nowotwory w przeliczeniu na 100 000 o0sdb
w populacji standardowej. Wspotczynnik zachorowalnosci specyficzny lub czastko-
wy okresla liczbe zachorowan na nowotwory w ciagu roku w danej grupie wieku, naj-
czesciej pigcioletniej. Jest to liczba zachorowan na nowotwor w danej grupie wieku
w przeliczeniu na 100 000 oséb w tej grupie wieku w danej populacji.

Wspotczynnik umieralnosci surowy okresla liczbe zgonéw z powodu nowotwo-
réw ztosliwych w przeliczeniu na 100 000 os6b w ciagu roku. Wspotczynnik umieral-
nosci standaryzowany okresla liczbg zgonow z powodu nowotwordw w przeliczeniu
na 100 000 os6b w populacji standardowe;.

Wskazniki procentowe podawane sa odpowiednio jako odsetki zachorowan na
nowotwory lub zgondéw z powodu nowotwordw, np. wg ptci, wieku, umiejscowienia
nowotworu.

Do standaryzacji wspotczynnikdw najczgsciej stosuje si¢ metode posrednia.
W badaniach epidemiologicznych w onkologii pozwala ona na obliczenie, ile w ba-
danej populacji wystapitloby zachorowan na nowotwory lub zgonéow z powodu
nowotwordow, gdyby struktura wieku tej populacji byta taka sama jak w populacji
standardowej. Za populacj¢ standardowa w populacyjnych rejestrach nowotworow
przyjmuje si¢ ,,standardowa populacje swiata”, opracowang przez Segiego i Dolla
[2, 3]. Standaryzacja taka pozwala na eliminacj¢ wplywu wieku danej populacji na
wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory. Umozliwia to doko-
nywanie analiz porownawczych wspotczynnikéw zachorowalnos$ci i umieralnosci na
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nowotwory w tej samej populacji w przedziatach czasowych (trendy) lub w réznych
populacjach w tym samym okresie.

Wzrost standaryzowanych wspotczynnikéw zachorowalnosci lub umieralnosci na
nowotwory w czasie (trend) wskazuje na rzeczywisty wzrost ryzyka zachorowania
lub zgonu na nowotwdr w badanym okresie. Wyzsze wspolczynniki standaryzowa-
ne w porownywanych populacjach swiadczg o faktycznie wyzszym ryzyku zachoro-
wania na nowotwor lub zgonu z powodu choroby nowotworowej w danej populacji
w analizowanym przedziale czasu.

W epidemiologicznych badaniach populacyjnych bardzo cze¢sto stosuje si¢ oce-
n¢ wskaznika piecioletnich przezyé chorych na nowotwory. Okres ten wybrano
intuicyjnie, ale obecnie udowodniono stuszno$¢ tego wyboru. Badania pigcioletnich
przezy¢ przeprowadzone w Warszawskim Rejestrze Nowotworéw w grupie ponad
20 tys. chorych na nowotwory ogotem wykazaty, ze krzywa wymieralnosci chorych
na nowotwory ztosliwe i krzywa wymieralnosci oséb w populacji generalnej stajg si¢
réwnolegle po 5. roku obserwacji. Oznacza to, ze dla osoby, u ktérej wykryto nowo-
twor, i dla osoby tej samej plci i wieku, ktora nie miata nowotworu, szanse dalszego
trwania zycia po pi¢cioletnim okresie obserwacji sa takie same. Stwierdzenie to jest
prawdziwe w odniesieniu do duzej grupy chorych na nowotwory ztosliwe. W przy-
padku niektérych nowotwordw (np. raka piersi) ryzyko zgonu chorych po 5 latach od
rozpoznania nowotworu jest nieco wyzsze niz w populacji generalnej. W celu oblicze-
nia rzeczywistego (obserwowanego) wskaznika przezy¢ nalezy okresli¢ date poczat-
kowa (np. dat¢ rozpoznania nowotworu) i uzyska¢ dane dotyczace liczby chorych,
ktérzy przezyli pigcioletni okres obserwacji.

Analiza pigcioletnich przezy¢ chorych na nowotwory ztosliwe wykazata, ze szansa
przezycia 5 lat od rozpoznania choroby zalezy od wieku chorych — najczgsciej maleje
ona wraz z wiekiem. W celu wykluczenia wptywu wieku chorych na nowotwory na
wskazniki pigcioletnich przezy¢ w populacyjnych rejestrach nowotworéw obliczane
sa tzw. wzgledne wskazniki pigcioletnich przezy¢. Wskazniki te uwzgledniaja dane
z tablic dalszego trwania zycia obliczone dla danej populacji.

Wskazniki obserwowanych (rzeczywistych) i wzglednych pigcioletnich przezy¢
podawane s3 w procentach. Wskazniki wzgledne sa zawsze nieco wyzsze niz rzeczy-
wiste (obserwowane). Stuzg one do poréwnania w czasie lub do porownan w réznych
populacjach. Jesli podstawowe dane spetniaja odpowiednie kryteria, to wykazane
roéznice wzglednych wskaznikow przezy¢é chorych nie wymagaja zastosowania staty-
stycznych metod oceny réznic.

Bardzo istotna jest w onkologii ocena warto$ci metod leczenia. Oceniajac war-
tos¢ danej metody, nalezy doktadnie okresli¢ cel badania, a takze przygotowac szcze-
gbtowy protokot. W protokole badania nalezy zwrdci¢ uwage na:

* doktadne okreslenie grupy badanej (kryteria wiaczajace);
* doktadne okreslenie grupy kontrolnej;
* plan analizy i metody oceny statystyczne;j.

Gloéwne miary oceny wartosci badanej metody leczenia to:

* czas przezycia chorych na nowotwor liczony w tygodniach, miesigcach lub latach;
¢ jako$¢ zycia okres$lana réznymi metodami, np. za pomoca wskaznika QUALY
(quality-adjusted life year).
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1.11. Epidemiologia nowotworow
zenskich narzadow ptciowych

Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw ptciowych, podobnie
jak umieralnos¢ z powodu tych chordb, ksztattuje si¢ w Polsce na poziomie $rednim
W poréwnaniu z innymi krajami.

Dane dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce, zgondw z ich
powodu oraz dane dotyczace przezyé kobiet chorych na nowotwory ztosliwe zostaly
opracowane na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [4, 5].

Nowotwory zlosliwe zenskich narzaddéw piciowych sa klasyfikowane wg ko-
dow 10. Rewizji Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw
Zdrowotnych (ICD-10) w zakresie C51-58 dla nowotwordw inwazyjnych oraz D06-07
dla nowotwordw in situ (tab. 1.2.).

W 2009 r. w populacji kobiet w Polsce zarejestrowano prawie 70 tys. nowych
zachorowan na nowotwory ogoélem i1 41 tys. zgonéow z powodu nowotwordw.
Nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw plciowych naleza do najczgstszych nowo-
twordw zlosliwych wystepujacych u kobiet w Polsce. W 2009 r. byty one przyczyna
19,2% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe oraz 15,0% wszystkich zgo-
néw z powodu nowotworow ztosliwych u kobiet (tab. 1.3.) [4].

Wsréd ztosliwych nowotwordéw zenskich narzadéw piciowych najczestsze sa no-
wotwory trzonu macicy, jajnika i szyjki macicy, ktére stanowity odpowiednio 7,3%,
5,0% 1 4,5% wszystkich nowotworow ztosliwych zarejestrowanych u kobiet w Polsce
w 2009 r. Pozostate lokalizacje nowotwordéw: srom, inne zenskie narzady piciowe, po-
chwa, czgs$¢ nieokreslona macicy, tozysko, stanowily nizsze odsetki (tab. 1.4., ryc. 1.1.).
Na uwage zastuguja nowotwory ztosliwe przedinwazyjne szyjki macicy, ktére w 2009 r.
stanowity 1,2% wszystkich nowotwordw zgloszonych po raz pierwszy w 2009 r. [4].

Najwickszy odsetek zachorowan na nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw
ptciowych w Polsce w 2009 r. stanowity nowotwory ztosliwe: trzonu macicy (38,2%),

Tabela 1.2. Kody topograficzne nowotworéw ztosliwych zenskich narzagdéw ptciowych wg ICD-10

Kod ICD-10  Lokalizacja nowotworéw ztosliwych zenskich narzadéw ptciowych

C51 nowotwory sromu

C52 nowotwory pochwy

53 nowotwory szyjki macicy

c54 nowotwory trzonu macicy

55 nowotwory nieokreslonej czesci macicy

c56 nowotwory jajnika

c57 nowotwory innych i nieokreslonych zenskich narzgdéw ptciowych
c58 nowotwory fozyska

Do6 rak in situ szyjki macicy

D07 rak in situ innych i nieokreslonych narzadéw ptciowych
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Tabela 1.3. Zachorowania i zgony z powodu nowotworéw ztosliwych ogétem u kobiet w Pol-
sce w latach 1963-2009

Dane dotyczace nowotworéw 1963 1973 1983 1993 2003 2009

zachorowania 19464 29104 32996 48408 58877 69178
zgony 17 555 22753 27900 32155 38331 40895
wskaznik smiertelnosci 0,90 0,78 0,85 0,66 0,65 0,59

szansa na wyleczenie [%] 9,81 21,82 1544 33,58 34,90 40,88

jajnika (26,2%) 1 szyjki macicy (23,4%). Nowotwory ztosliwe pozostatych narzadéw
ptciowych u kobiet stanowity tacznie 12,0%, w tym nowotwory in situ szyjki macicy
stanowity 6,3% (tab. 1.5., ryc. 1.2.).

Zachorowalnos$¢ na nowotwory zto$liwe trzonu macicy wykazywata w latach 1963—
—1993 trend rosnacy, a w nastepnych latach poziom zachorowalnosci na nowotwory zto-
sliwe tego narzadu utrzymywat si¢ na statym poziomie. Trend zachorowalnosci na nowo-
twory zto$liwe jajnika byt wyraznie rosnagcy w catym okresie 1963-2009. Zachorowalnosé
na inwazyjnego raka szyjki macicy wskazuje na trend spadkowy, obserwuje si¢ natomiast
rosnacy trend zachorowalnosci na przedinwazyjnego raka tego narzadu (ryc. 1.3.).

Liczba zachorowan na nowotwory zlosliwe trzonu macicy wynosita w Polsce
w 1963 r. 1023, a w 2009 r. byta prawie 5-krotnie wigksza: 5061. Standaryzowany
wspolezynnik zachorowalnosci wynosit w latach 1963 1 2009 odpowiednio 5,91 15,0
na 100 000 kobiet. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe jajnika wynosita w Pol-

Tabela 1.4. Zachorowania na nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw ptciowych w Polsce
w 2009 r.

Umiejscowienie Liczby Odsetek Wspotczynnik zachorowalnosci
nowotworu bezwzgledne na 100 000 os6b

surowy standaryzowany

zenskie narzady ptciowe 13 254 19,2

trzon macicy 5061 7.3 25,7 15,0
jajnik 3474 5,0 17,6 11,1
szyjka macicy 3102 4,5 15,7 10,5
szyjka macicy — rak in situ 838 1,2 4,2 3,5
srom 436 0,6 2,2 1,0
inne zenskie narzady piciowe 112 0,2 0,6 0,3
pochwa 85 0,1 0,4 0,2
nieokreslona czes¢ macicy 80 0.1 0.4 0,2
inne narzady ptciowe 59 0.1 0.3 0,2
—rak in situ

tozysko 7 0,0 0,0 0,0
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Rycina 1.1. Struktura procentowa zachorowan na najczestsze nowotwory ztosliwe u kobiet
w Polsce w 2009 r.

Tabela 1.5. Struktura procentowa zachorowan na nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw
ptciowych w Polsce w 2009 .

Umiejscowienie nowotworu Liczby bezwzgledne Odsetek
zenskie narzady ptciowe 13 254 100,0
trzon macicy 5061 38,2
jajnik 3474 26,2
szyjka macicy 3102 23,4
szyjka macicy — rak in situ 838 6,3
srom 436 3,3
inne zenskie narzady ptciowe 112 0,8
pochwa 85 0,6
nieokreslona czes¢ macicy 80 0,6
inne narzady ptciowe — rak in situ 59 0,4
tozysko 7 0,0

sce w 1963 1. 1007, a w 2009 r. byta ponad 3-krotnie wicksza: 3474. Standaryzowany
wspolezynnik zachorowalnosci wynosit w latach 1963 1 2009 odpowiednio 5,91 11,1
na 100 000 kobiet. Liczba zachorowan na inwazyjnego raka szyjki macicy wynosita
w Polsce w 1983 r. 3612, a w 2009 r. byla nizsza: 3102. Standaryzowany wspotczyn-
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Rycina 1.2. Struktura procentowa zachorowan na nowotwory ztosliwe zenskich narzagdéw
piciowych w Polsce w 2009 r.
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Rycina 1.3. Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe trzonu macicy, jajnika i szyjki macicy
(rak inwazyjny i przedinwazyjny) w Polsce w latach 1963-2009

nik zachorowalnosci wynosit w latach 1983 1 2009 odpowiednio 16,0 i 10,5 na 100 000
kobiet.

Zgodnie z prognoza Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba nowych zachoro-
wan na nowotwory zlosliwe trzonu macicy, jajnika i szyjki macicy bedzie wynosila
w Polsce w 2025 r. odpowiednio: 8866, 3799 1 2416 [5].
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Nowotwory ztoSliwe zenskich narzadéw plciowych stanowily przyczyne 15,0%
wszystkich zgondw z powodu nowotworow ztosliwych u kobiet w 2009 r. w Polsce.
Najwiekszy udziat mialy nowotwory ztosliwe jajnika, szyjki macicy i trzonu macicy, kto-
re stanowily przyczyne odpowiednio 6,1%, 4,3% 1 2,4% wszystkich zgonéw z powodu
nowotwordw ztosliwych u kobiet w Polsce w 2009 r. Pozostale lokalizacje nowotworow:

Tabela 1.6. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych zenskich narzagdéw piciowych w Pol-
sce w 2009 r.

Umiejscowienie Liczby Odsetek  Wspotczynnik umieralnosci
nowotworu bezwzgledne na 100 000 os6b

surowy standaryzowany

narzad rodny 6147 15,0

jajnik 2510 6,1 12,7 7.0
szyjka macicy 1748 4,3 8.9 53
trzon macicy 969 2,4 4,9 2,4
nieokreslona czes¢ macicy 378 0,9 1,9 0,9
inne zenskie narzady ptciowe 256 0,6 1,3 0,6
srom 232 0,6 1,2 0,5
pochwa 53 0,1 0,3 0,1

ptuco i oskrzele 14,5
piers$
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jajnik

trzustka

zotadek

szyjka macicy
odbytnica, odbyt

mézg

umiejscowienie nowotworu

pecherzyk zétciowy
nerka, inne narzagdy moczowe
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watroba
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%

Rycina 1.4. Struktura procentowa zgondw z powodu najczestszych nowotworow zfosli-
wych u kobiet w Polsce w 2009 r.
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czgs$¢ nieokreslona macicy, inne zenskie narzady piciowe, srom, pochwa, fozysko, stano-
wily razem 2,2% (tab. 1.6., ryc. 1.4.).

Najwiekszy udzial jako przyczyna zgondw wsrdéd nowotwordéw ztosliwych zen-
skich narzadéw pitciowych w Polsce w 2009 r. mialy nowotwory ztosliwe: jajnika
(40,8%), szyjki macicy (28,4%) i trzonu macicy (15,8%). Nowotwory ztosliwe pozo-
statych narzadow piciowych u kobiet stanowity tacznie 15,0% (tab. 1.7., ryc. 1.5.) [4].

Umieralnos¢ z powodu nowotworoéw ztosliwych trzonu macicy wykazywata w la-
tach 1963-2009 trend malejacy, podobnie jak z powodu nowotworéw ztosliwych
szyjki macicy. Trend umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych jajnika byt

Tabela 1.7. Struktura procentowa zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych zenskich
narzadéw ptciowych w Polsce w 2009 r.

Umiejscowienie nowotworu Liczby bezwzgledne Odsetek
narzad rodny 6147 100,0
jajnik 2510 40,8
szyjka macicy 1748 28,4
trzon macicy 969 15,8
nieokreslona czes¢ macicy 378 6,1
inne i nieokreslone zenskie narzady pfciowe 256 4,2
srom 232 3,8
pochwa 53 0,9
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Rycina 1.5. Struktura procentowa zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych zenskich
narzaddéw ptciowych w Polsce w 2009 r.
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Rycina 1.6. Umieralnos¢ z powodu nowotworow ztosliwych jajnika, trzonu macicy, szyjki
macicy (rak inwazyjny) w Polsce w latach 1963-2009

Tabela 1.8. Wskazniki piecioletnich wzglednych przezy¢ dorostych chorych na najczestsze
nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw ptciowych w Europie w latach 1995-1999, wg EURO-
CARE-4 (dane robocze)

Umiejscowienie nowotworu

szyjka macicy trzon macicy jajnik  srom, pochwa

Europa 62,8 76,4 36,8 59,7
Austria 63,7 78,4 44,9 61,5
Belgia 65,1 76,9 40,5 61,5
Czechy 63,6 74,5 32,3 57.6
Dania 64,0 82,5 32,3 59,6
Finlandia 65,0 81,4 39,9 52,3
Francja 66,9 72,8 35,2 53,3
Hiszpania 62,7 73,1 36,9 58,3
Holandia 66,5 77,8 36,0 66,5
Niemcy 60,5 76,8 36,9 66,6
Norwegia 66,7 81,2 37,8 61,3
Polska 54,7 751 33,8 49,3
Portugalia 56,4 67,8 37,4 55,7
Stowenia 63,5 77,0 334 58,3
Szwajcaria 68,2 78,7 38,6 65,0
Szwecja 66,2 84,4 42,5 58,2
WIk. Brytania, Anglia 59,1 75,2 30,2 63,7
Wtochy 64,7 76,1 36,0 59,4
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Tabela 1.9. Wskazniki jednorocznych wzglednych przezy¢ dorostych chorych na najczest-
sze nowotwory zfosdliwe zenskich narzadéw ptciowych w Europie w latach 1995-1999,
wg EUROCARE-4 (dane robocze)

Umiejscowienie nowotworu

szyjka macicy trzon macicy jajnik  srom, pochwa

Europa 84,5 89,4 66,9 79,4
Austria 83,4 89,2 70,5 80,3
Belgia 86,8 88,5 71,9 83,4
Czechy 81,1 89,2 56,9 75,5
Dania 84,5 90,9 63,9 78,8
Finlandia 86,0 91,8 70,1 76,8
Francja 87,7 89,3 70,4 76,1
Hiszpania 85,9 89,2 64,4 76,6
Holandia 85,2 89,5 66,7 87,1
Niemcy 86,4 91,5 65,4 87.3
Norwegia 85,6 91,2 71,6 83,4
Polska 80,3 88,2 62,0 62,1
Portugalia 81,5 83,4 66,3 77,8
Stowenia 84,4 88,9 67,9 76,8
Szwajcaria 89,2 91,7 72,6 85,0
Szwecja 86,7 94,7 78,8 79,3
WIk. Brytania, Anglia 80,6 87.9 59,9 81,0
Wrtochy 87,8 90,8 68,3 81,4

natomiast wyraznie rosngcy w calym okresie 1963-2009 (ryc. 1.6.). Liczba zgonow
z powodu nowotwordw ztosliwych trzonu macicy wynosita w Polsce w 1963 r. 1588,
a w 2009 r. byla znacznie nizsza: 969. Standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci
wynosit w latach 1963 1 2009 odpowiednio 9,1 i 2,4 na 100 000 kobiet. Liczba zgo-
néw z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy wynosita w Polsce w 1963 r. 1051,
aw 2009 r. 1748. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosit w latach 1963
1 2009 odpowiednio 6,2 1 5,3 na 100 000 kobiet. Liczba zgonéw z powodu nowo-
tworow ztosliwych jajnika wynosita w Polsce w 1963 r. 545, a w 2009 r. byta ponad
4,5-krotnie wigksza: 2510. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosit
w latach 1963 1 2009 odpowiednio 3,2 i 7,0 na 100 000 kobiet.

Zgodnie z prognoza Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zgonéw z powo-
du nowotwordw zlosliwych trzonu macicy, szyjki macicy i jajnika bedzie wynosita
w Polsce w 2025 r. odpowiednio: 939, 1460 i 3402 [5].

Odsetek pigcioletnich wzglednych przezyé kobiet chorych na nowotwory ztosli-
we zenskich narzadow plciowych stanowi dobry miernik wyleczalnosci. Wskazniki
pigcioletnich wzglednych przezy¢ kobiet chorych na nowotwory ztosliwe szyjki ma-
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cicy, trzonu macicy, jajnika oraz sromu i pochwy w Polsce nalezg do najnizszych
w Europie. W porownaniu z pozostalymi panstwami uczestniczacymi w badaniu
EUROCARE ksztaltuja si¢ znacznie ponizej Sredniej dla Europy, szczegdlnie w od-
niesieniu do nowotworow ztosliwych sromu i pochwy (nizsze o 10,4%), szyjki ma-
cicy (nizsze o 8,1%) 1 jajnika (nizsze o 3%). Jedynie w odniesieniu do nowotworéw
ztosliwych trzonu macicy réznica jest niewielka i wynosi 1,3% (tab. 1.8.) [6].
Wskazniki jednorocznych wzglednych przezyé dla tych chorych sg istotnie wyz-
sze, jednak dla populacji kobiet w Polsce rowniez naleza do najnizszych w Europie,
aczkolwiek roznice w poréwnaniu ze $rednig dla populacji europejskiej sg mniejsze:
w odniesieniu do nowotworow ztosliwych sromu i pochwy nizsze o 17,3%, szyjki

Tabela 1.10. Standaryzowane wskazniki pigcioletnich wzglednych przezy¢ chorych na naj-
czestsze nowotwory ztosliwe zenskich narzadéw ptciowych. Srednia dla Europy oszacowana
dla chorych zdiagnozowanych w latach 1995-1999 i 2000-2002 w badaniu EUROCARE-4
oraz chorych zdiagnozowanych w Polsce w latach 2000-2002

Kod ICD-10 Lokalizacja EUROCARE-4 - $rednia dla Europy Polska — KRN
nowotworu 1995-1999 2000-2002 2000-2002
C51-C52 srom i pochwa 59,4 60,2 51,8
c53 szyjka macicy 62,6 65,2 51,5
Cc54 trzon macicy 76,2 78,1 71,9
C56 jajnik 36,5 36,5 33,1
100
90,7
80 0,4
1,2
71,9
60
ES
40
20
0 T T
0 1 3 5

lata

# szyjka macicy [l trzon macicy A jajnik X srom, pochwa

Rycina 1.7. Krzywe piecioletnich wzglednych przezy¢ dorostych chorych na najczestsze nowo-
twory ztosliwe zenskich narzadéw ptciowych w Polsce w latach 2000-2002 [7]
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macicy — nizsze o 4,2%, jajnika — nizsze o0 4,9%, a w odniesieniu do trzonu macicy sa
nizsze tylko o 1,2% (tab. 1.9.) [6].

Podobne roznice na niekorzy$¢ populacji kobiet chorych na najczestsze nowo-
twory zlosliwe zenskich narzadéw plciowych w Polsce obserwowano przy porow-
naniu $rednich wskaznikéw pigcioletnich przezy¢ w latach 2000-2002 dla Europy
oraz dla Polski, obliczonych przez Krajowy Rejestr Nowotworow. W populacji kobiet
w Polsce byly one nizsze w odniesieniu do nowotwordéw ztosliwych sromu i pochwy
0 8,4%, szyjki macicy — o 13,7%, trzonu macicy — o 6,2%, natomiast dla jajnika jedy-
nie o 3,4% (tab. 1.10.) [7].

Wskazniki pigcioletnich wzglednych przezy¢ kobiet chorych na najczestsze no-
wotwory zlosliwe zenskich narzadéw piciowych w Polsce w latach 2000-2002 ob-
nizaly si¢ w kolejnych latach pigcioletniego okresu obserwacji. Najwiekszy spadek
wartos$ci tych wskaznikéw obserwuje si¢ po pierwszym, a nastgpnie po trzecim roku
obserwacji (ryc. 1.7.) [7].
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